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ВËИßÍИÅ ËИпÎпÎËИсАÕАÐИäА esCHeriCHia 
CoLi НА СТЕПЕНЬ КИШЕЧНОГО ДИСБИОЗА  
И ÍА сÎсÒÎßÍИÅ сÅÒчАÒÊИ ÃËАЗА ÊÐЫс

Введение крысам ëипопоëисаõарида (ЛПС) e. coli в дозаõ 6,6 иëи 
200 мкã/кã вызывает развитие дисбиоза в сëизистой обоëочке тонкой 
кишки, боëее выраженноãо при боëьшой дозе препарата. Гистоëоãи-
ческое иссëедование тканей ãëаза крыс, поëучавшиõ ЛПС, свидетеëь-
ствует о ãëубокиõ измененияõ сосудов сетчатки, анаëоãичныõ тем, 
что возникают при дисбиозе кишечника. 

К ë ю ч е в ы е  с ë о в а : дисбиоз, ëипопоëисаõарид, кишка, сетчатка 
ãëаза.

Бîëåå 100 ëåò òîìó íàзàä и.и. Ìå÷íèêîâ пðåäâèäåë ó÷àñòèå ìèêðîбíîгî 
фàêòîðà â пàòîгåíåзå íåèíфåêöèîííых зàбîëåâàíèé [9, 12]. Â пîñëåäíåå âðåìÿ 
пîÿâèëîñü äîñòàòî÷íî ìíîгî пóбëèêàöèé, â êîòîðых пîêàзàíà ðîëü ìèêðîîð-
гàíèзìîâ â ðàзâèòèè àòåðîñêëåðîзà [1], ñàхàðíîгî äèàбåòà [13], ìèîêàðäèòà 
[2, 12], гàñòðèòà [3].

Эêñпåðèìåíòàëüíыå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ пîêàзàëè, ÷òî â ìåхàíèз-
ìå пàòîгåííîгî äåéñòâèÿ ìèêðîîðгàíèзìîâ, â ÷àñòíîñòè, óñëîâíîпàòîгåííых, 
ñóщåñòâåííàÿ ðîëü пðèíàäëåжèò эíäîòîêñèíó (ëèпîпîëèñàхàðèäó) [8, 15]. Îí 
íàхîäèòñÿ â íàðóжíîé îбîëî÷êå гðàìîòðèöàòåëüíых бàêòåðèé, пîñëå îòìèðàíèÿ 
êîòîðых âыñâîбîжäàåòñÿ è ñðàâíèòåëüíî ëåгêî пîñòóпàåò â ñèñòåìíыé êðîâî-
òîê [14].

Лèпîпîëèñàхàðèä (ЛПС) îбëàäàåò î÷åíü шèðîêèì ñпåêòðîì бèîëîгè÷åñêîгî 
äåéñòâèÿ, âызыâàÿ àêòèâàöèю íåéòðîфèëîâ, êóпфåðîâñêèх êëåòîê, âîзäåéñòâóÿ 
íà эíäîòåëèîöèòы [6]. Пðÿìîå è îпîñðåäîâàííîå äåéñòâèå ЛПС â зíà÷èòåëüíîé 
ñòåпåíè пðåäîпðåäåëÿåò хàðàêòåð è òÿжåñòü ñîñóäèñòых íàðóшåíèé â îðгàíèз-
ìå, êîòîðыå íàбëюäàюòñÿ пðè äèñбàêòåðèîзàх [10]. Сåò÷àòêà гëàзà íåîбы÷àéíî 
÷óâñòâèòåëüíà ê ìèêðîбíîé èíòîêñèêàöèè [4, 11].

цåëüю íàñòîÿщåé ðàбîòы ÿâèëîñü èзó÷åíèå âëèÿíèÿ íà ñòåпåíü êèшå÷íîгî 
äèñбèîзà è íà ñåò÷àòêó гëàзà êðыñ ðàзëè÷íых êîíöåíòðàöèé пðåпàðàòà ЛПС 
èз escherichia coli.
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Материалы и методы 
Эêñпåðèìåíòы быëè пðîâåäåíы íà 90 êðыñàх ñàìêàх ëèíèè Âèñòàð â âîз-

ðàñòå 13 ìåñÿöåâ (жèâàÿ ìàññà 280–300 г), ðàñпðåäåëåííых íà 9 гðóпп: пåðâàÿ 
гðóппà (1) – èíòàêòíыå (êîíòðîëü); âòîðàÿ (2), òðåòüÿ (3), ÷åòâåðòàÿ (4) è 
пÿòàÿ (5) гðóппы пîëó÷àëè âíóòðèìышå÷íî ЛПС â äîзå 6,6 ìêг/êг åжåäíåâíî, 
шåñòàÿ (6), ñåäüìàÿ (7), âîñüìàÿ (8) è äåâÿòàÿ (9) гðóппы пîëó÷àëè ЛПС â äîзå  
200 ìêг/êг. иñпîëüзîâàëè ЛПС èз e. coli 0111:Â4, î÷èщåííыé фåíîëüíîé 
эêñòðàêöèåé (пðîèзâîäèòåëü «Sigma-Aldrich», СшА).

Жèâîòíых óìåðщâëÿëè пîä òèîпåíòàëîâыì íàðêîзîì ÷åðåз 1 ñóòêè  
(2 è 6 гðóппы), ÷åðåз 3 ñóòîê (3 è 7 гðóппы), ÷åðåз 7 äíåé (4 è 8 гðóппы) è ÷åðåз 
14 äíåé (5 è 9 гðóппы). Âыäåëÿëè ñëèзèñòóю îбîëî÷êó òîíêîé êèшêè è зàìîðà-
жèâàëè äî èññëåäîâàíèÿ пðè òåìпåðàòóðå ìèíóñ 30 °С. Эíóêëåèðîâàëè гëàзà è 
фèêñèðîâàëè èх â 10%íîì íåéòðàëüíîì фîðìàëèíå, èñпîëüзóÿ â äàëüíåéшåì 
äëÿ гèñòîëîгè÷åñêîгî èññëåäîâàíèÿ. Гëàзíîå ÿбëîêî зàêëю÷àëè â пàðàфèí, 
пàðàфèíîâыå ñðåäы îêðàшèâàëè гåìàòîêñèëèíэîзèíîì è пî ÂàíГèзîí.

из ñëèзèñòîé îбîëî÷êè òîíêîé êèшêè гîòîâèëè гîìîгåíàò íà фèзðàñòâîðå, 
â êîòîðîì îпðåäåëÿëè àêòèâíîñòü óðåàзы [5] è ëèзîöèìà [7]. Пî ñîîòíîшåíèю 
îòíîñèòåëüíых àêòèâíîñòåé óðåàзы è ëèзîöèìà ðàññ÷èòыâàëè ñòåпåíü äèñбèîзà 
(äèñбàêòåðèîзà) [16].

Результаты и их обсуждение
Нà ðèñ. 1 пðåäñòàâëåíы ðåзóëüòàòы îпðåäåëåíèÿ ñòåпåíè äèñбèîзà â 

ñëèзèñòîé òîíêîé êèшêè. из эòèх äàííых âèäíî, ÷òî бîëüшèå äîзы ЛПС  
(200 ìêг/êг) ñðàзó жå (ñ пåðâîгî äíÿ) âызыâàюò ðåзêîå óâåëè÷åíèå ñòåпåíè äèñ-
бèîзà, îпðåäåëÿåìîå, гëàâíыì îбðàзîì, âåñüìà зíà÷èòåëüíыì ñíèжåíèåì óðîâíÿ 
êèшå÷íîгî ëèзîöèìà – îñíîâíîгî фàêòîðà íåñпåöèфè÷åñêîгî èììóíèòåòà [15].

Рис. 1. Влияние ЛПС на степень дисбиоза слизистой оболочки тонкой кишки крыс 
 1, 3, 7 è 14 – ÷èñëî äíåé пîñëå ââåäåíèÿ ЛПС; К – êîíòðîëü.

Fig. 1. LPS influence upon the degree of disbiosis of mucous membrane of small 
intestine in rats 

 1, 3, 7, 14 – number of days after introduction of �PS; K – control.
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Пðè гèñòîëîгè÷åñêîì èññëåäîâàíèè òêàíåé гëàзà, â ÷àñòíîñòè, ñåò÷àòîé 
îбîëî÷êè óäàëîñü îпðåäåëèòü âыðàжåííыå пàòîëîгè÷åñêèå èзìåíåíèÿ пðåèìó-
щåñòâåííî ñëîÿ гàíгëèîзíых êëåòîê. Хàðàêòåð пàòîëîгè÷åñêèх èзìåíåíèé пðî-
ÿâëÿåòñÿ ðàзâèòèåì èíòåíñèâíîé âàêóîëüíîé äåгåíåðàöèè гàíгëèîзíых êëåòîê, 
äåзèíòåгðàöèè эòîгî ñëîÿ è îòåêîì íåðâíых âîëîêîí (ðèñ. 2). 

Рис. 2. Интенсивная вакуольная дегенерация ганглиозных клеток,  
сопровождающаяся дезинтеграцией слоя ганглиозных клеток  

и отеком нервных волокон.  
Гåìàòîêñèëèíэîзèí. ´400.

Fig. 2. The intensive vacuole degeneration of ganglionic cells, followed by 
disintegration of ganglionic cells layer and edema of nerve fibers.  

hematoxylin-eosin. ´400.

Пîÿâëÿюòñÿ îбшèðíыå êèñòåâèäíыå пîëîñòè, зàпîëíåííыå ñåðîзíыì 
ñîäåðжèìыì (ðèñ. 3). 

Рис. 3. Кистовидные полости, расслаивающие слой нервных волокон сетчатки  
и заполненные серозным содержимым.  

Гåìàòîêñèëèíэîзèí. ´400.

Fig. 3. Cystic cavities, stratifying the nerve fibers retina layer and filled with 
serous contents. hematoxylin-eosin. ´400.
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Пðè эòîì îпðåäåëÿåòñÿ êëåòî÷íыé пîëèìîðфèзì, ñâÿзàííыé ñ êàðèîпèê-
íîзîì ÷àñòè êëåòîê. Сëîé íåðâíых âîëîêîí пðèîбðåòàåò ñåò÷àòыé âèä. Â ðÿäå 
ñëó÷àåâ âèäíî ðàññëîåíèå эòîгî ñëîÿ, åгî ðàзðыâы. Пðè эòîì ñòåêëîâèäíîå òåëî 
пðîíèêàåò ìåжäó ñëîÿìè ñåò÷àòêè (ðèñ. 4 è 5). 

Рис. 4. Расслоение слоя нервных волокон, его разрыв.  
Деструктивные изменения преретинальных слоев стекловидного тела. 

Гåìàòîêñèëèíэîзèí. ´180.

Fig.4. Stratifying of the nerve fibers layer, its rupture.  
the destructive changes of preretinal layers of vitreous body. 

hematoxylin-eosin. ´180.

Рис. 5. Глубокая вакуольная дегенерация ганглиозных клеток  
сетчатой оболочки, расслоение слоя нервных волокон.  

Гåìàòîêñèëèíэîзèí. ´180.

Fig. 5. Deep vacuole degeneration of retina ganglionic cells,  
stratifying of the nerve fibers layer.  

hematoxylin-eosin. ´180.
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изìåíåíèÿ пðîÿâëÿюòñÿ â пðåðåòèíàëüíых ñëîÿх ñòåêëîâèäíîгî òåëà. 
Сâîäÿòñÿ îíè ê êîíäåíñàöèè ñòåêëîâèäíîгî òåëà, пîÿâëåíèю â íåì êëåòî÷íых 
эëåìåíòîâ, пðè эòîì èñ÷åзàåò âíóòðåííÿÿ пîгðàíè÷íàÿ ìåìбðàíà (ðèñ. 6).

Рис. 6. Конденсации стекловидного тела и появление в нем клеточных элементов. 
Деструкция внутренней пограничной мембраны.  

Гåìàòîêñèëèíэîзèí. ´180.

fig. 6. condensation of vitreous body and appearance of cellular elements in it. 
destruction of inner limiting membrane. hematoxylin-eosin. ´180.

Пàòîëîгè÷åñêèå èзìåíåíèÿ âыÿâëÿюòñÿ è â êðîâåíîñíых ñîñóäàх ñåò÷àòêè. 
Сòåíêà ÷àñòè ñîñóäîâ гîìîгåíèзèðîâàíà, èñ÷åзàåò эíäîòåëèàëüíàÿ âыñòèëêà.  
Â пðîñâåòàх íåêîòîðых ñîñóäîâ îпðåäåëÿюòñÿ òðîìбы (ðèñ. 7 è 8).

Рис. 7. Гомогенизация стенки артериолы сетчатки, сопровождающаяся 
исчезновением эндотелиальной выстилки.  

Тромбирование просвета сосуда. Гåìàòîêñèëèíэîзèí. ´180.

Fig. 7. Homogenization of the arteriole retina wall, accompanied by disappearance 
of endothelial lining. thrombosing of vascular lumen.  

hematoxylin-eosin. ´180.
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Рис. 8. Вакуольная дегенерация ганглиозных клеток сетчатой  
оболочки, тромбоз кровеносного сосуда, сопровождающийся  

деструкцией стенки сосуда. Гåìàòîêñèëèíэîзèí. х400.

fig. 8. the vacuole degeneration of ganglionic cells of retinal membrane, 
thrombosis of blood vessel, accompanied by destruction of vascular wall. 

Hematoxylineosin. х400.

Дëÿ гèñòîëîгè÷åñêîгî èññëåäîâàíèÿ быëè èñпîëüзîâàíы гëàзà жèâîòíых 5é 
гðóппы (6,6 ìêг/êг ЛПС, 14é äåíü) è 9é гðóппы (200 ìêг/êг ЛПС, 14é äåíü). 
К íàшåìó óäèâëåíèю, гèñòîëîгè÷åñêàÿ êàðòèíà íàðóшåíèé îêàзàëàñü âåñüìà 
ñхîäíîé äëÿ эòèх äâóх ðàзíых êîíöåíòðàöèé эíäîòîêñèíà.

Тàêèì îбðàзîì, âíóòðèìышå÷íîå ââåäåíèå ЛПС èз e. coli âызыâàåò ðàзâè-
òèå äèñбèîзà â ñëèзèñòîé òîíêîé êèшêè, зíà÷èòåëüíî бîëåå âыðàжåííîå пðè 
бîëüшîé äîзå пðåпàðàòà.

Гèñòîëîгè÷åñêîå èññëåäîâàíèå пîêàзыâàåò гëóбîêèå èзìåíåíèÿ â гëàзó, 
пðîÿâëÿющèåñÿ îòåêîì, ñîñóäèñòыìè ðàññòðîéñòâàìè, èзìåíåíèÿìè ñòåêëî-
âèäíîгî òåëà, пðè÷åì íå âыÿâëåíî ñóщåñòâåííых ðàзëè÷èé â зàâèñèìîñòè îò 
äîзы эíäîòîêñèíà. Ìîжíî пîëàгàòü, ÷òî äèñбèîòè÷åñêèå íàðóшåíèÿ â гëàзó 
îпðåäåëÿюòñÿ, â îñíîâíîì, äåéñòâèåì ëèпîпîëèñàхàðèäà.
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ВпËИВ ËiпÎпÎËiсАÕАÐИäУ esCHeriCHia CoLi 
НА СТУПIНЬ КИШКОВОГО ДИСБIОЗУ ТА 

ÍА сÒАÍ сiÒÊiВÊИ ÎÊА ЩУÐiВ

Реферат

Ââåäåííÿ щóðàì ë³пîпîë³ñàхàðèäó (ЛПС) E. сoli â äîзàх 6,6 ³ 200 ìêг/êг 
âèêëèêàє ðîзâèòîê äèñб³îзó â ñëèзîâ³é îбîëîíö³ òîíêîї êèшêè, б³ëüш âèðàжå-
íîгî зà âåëèêîї äîзè пðåпàðàòó. Г³ñòîëîг³÷íå äîñë³äжåííÿ òêàíèí îêà щóð³â, ÿê³ 
îòðèìóâàëè ЛПС, ñâ³ä÷èòü пðî гëèбîê³ зì³íè ñóäèí ñ³òê³âêè, àíàëîг³÷í³ òèì, щî 
âèíèêàюòü зà êèшêîâîгî äèñб³îзó.

К ë ю ÷ î â ³  ñ ë î â à : äèñб³îз, ë³пîпîë³ñàхàðèä, êèшêà, ñ³òê³âêà îêà.
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the inflUence of liPoPolySAcchAride  
esCHeriCHia CoLi UPon the degree of inteStinAl 

diSBioSiS And retinA StAte in rAtS

Summary

The intramuscular introduction to rats of lipopolysaccharide (LPS) E. сoli dosed 
by 6.6 or 200 mkg/kg causes the development of disbiosis in mucous membrane 
of small intestine, more expressed at the high dose of preparation. The histological 
study of the retina tissues of rats received LPS, testifies to the deep changes in 
retina vessels similar to the ones appearing at disbiosis of the intestine.

K e y  w o r d s : disbiosis, lipopolysaccharide, intestine, retina.


